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Tujuan penelitian ini adalah untuk menganalisa pengaruh  
pemberian protein CSN1S2 dari susu dan yoghurt kambing 
peranakan etawah (PE) pada tikus model Rheumatoid arthritis (RA) 
yang diinduksi Complete Freud’s Adjuvant (CFA) terhadap 
penurunan ekspresi TNF- . Hewan coba dibagi ke dalam 6 
kelompok perlakuan terbagi atas C: Kontrol; CM: Kontrol+CSN1S2 
susu; CY: Kontrol+CSN1S2 yoghurt; RA; RAM: RA+ CSN1S2 
susu; RAY: RA+CSN1S2 yoghurt. Tahapan selanjutnya yaitu injeksi 
CFA tikus model RA, pemberian CSN1S2 2mg/kg BB dan 
pembedahan. Histopathologi jaringan synovial dianalisa melalui 
pembuatan preparat HE. Ekspresi TNF-  pada jaringan synovial 
dianalisa dengan mengukur level intensitas pada preparat 
imunohistokimia. CSN1S2 susu kambing PE menurunkan level 
intensitas TNF-  secara signifikan pada tikus model RA dan 
menstimulasi perbaikan jaringan menuju kondisi normal. CSN1S2 
yoghurt kambing PE menurunkan level TNF-  pada tikus model RA, 
namun meningkatkan level TNF-  pada tikus kontrol. Kelompok 
RAY memiliki level intensitas TNF-  yang lebih tinggi dari pada 
RAM (C sebesar 144,27 intensity/ m; CM sebesar 161,54 
intensity/ m; CY sebesar 327,71 intensity/ m; RA sebesar 720,62 
intensity/ m; RAM sebesar 243,73 intensity/ m; RAY sebesar 
323,60 intensity/ m). CSN1S2 dari susu kambing PE berpotensi 
sebagai nutrisi yang berperan sebagai anti-inflamasi pada RA. 
 
Kata kunci : anti-inflamasi, CSN1S2, susu dan yoghurt kambing PE, 
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The study purpose is to analyze biological function of 
etawah breed goat milk and yogurt CSN1S2 protein of RA-rat-
induced CFA regulates TNF-  expression. Six treatment groups 
were classified as C: Control; CM: Control+milk CSN1S2; CY: 
Control+yoghurt CSN1S2; RA; RAM: RA+ milk CSN1S2; RAY: 
RA+yoghurt CSN1S2. CFA injection was performed in RA-rat-
models. Oral dosage of CSN1S2 is 2mg/kg body weight/each day 
during 3 months. The knee synovial tissues were used to 
histophatological analisys with Hematoxilyn Eosin staining. The 
intensity levels of TNF-  were analyzed using 
immunohistochemistry with anti-TNF-  antibody-FITC labeled. 
Etawah breed goat milk CSN1S2 significantly reduce the TNF-  
expressions and stimulate synovial tissue repair for RA-rat-induced 
CFA. The same results were obtained for CSN1S2 from yoghurt, but 
increasing of TNF-  is found in control rats (CM). TNF-  level on 
RAY group are higher than RAM group (C: 144,27 intensity/ m; 
CM: 161,54 intensity/ m; CY: 327,71 intensity/ m; RA: 720,62 
intensity/ m; RAM: 243,73 intensity/ m; RAY: 323,60 
intensity/ m). This result indicates the etawah breed goat milk 
CSN1S2 has an anti-inflammatory function of RA.  
 
Keywords : anti-inflammatory, CSN1S2, etawah breed goat milk and 
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DAFTAR SINGKATAN DAN LAMBANG 
 
Singkatan   Keterangan 
TNF-     tumor necrosis factor -1 
FITC    fluorescein isothiocyanate 
kDa    kiloDalton 
PBS    phospate buffer saline 
PFA    paraformaldehide 
NF B      nuclear factor kappa beta 
 
Lambang   Keterangan 
Intensity/µm   intensitas per micrometer 
µm    mikrometer 
µL    mikroliter 









1.1 Latar Belakang 
Rheumatoid arthritis terjadi pada 1% populasi manusia di 
dunia (Gelfand  et al., 2007; Firestein, 2008). Mortalitas penderita 
RA lebih tingi dibandingkan dengan penyakit kardiovaskular 
(Firestein, 2008; Schett & Iain, 2011). Penyakit RA menyebabkan 
terjadinya peradangan pada sendi. Inflamasi atau peradangan pada 
pasien RA terutama terjadi pada synovial. Synovial merupakan 
jaringan yang berada pada persendian yang bertanggung jawab 
untuk kelenturan dan pelumasan sendi (Smith, 2011). Synovial 
yang mengalami hiperplasia pada RA akan menyebabkan sendi 
menjadi kaku dan kehilangan fungsi (Schett & Iain, 2011), 
sehingga diperlukan penanganan yang serius untuk penderita RA.  
Inflamasi kronis pada RA terjadi akibat adanya aktivitas 
sistem imun dan adanya interaksi molekul-molekul yang memicu 
inflamasi meliputi sitokin, kemokin, autoantibodi, growth factor, 
dan matrix metalloproteinases (MMPs). Sitokin proinflamasi, 
meliputi interleukin-1 (IL-1), tumor necrosis factor-alpha (TNF- ), 
interleukin-6 (IL-6) dan interleukin-17 (IL-17). Molekul tersebut 
akan menyebabkan inflamasi kronik pada RA yang selanjutnya 
akan menyebabkan kerusakan struktural pada jaringan synovial, 
tulang dan kartilago (Schett & Iain, 2011). 
TNF-  diketahui merupakan sitokin yang berperan penting 
dalam peradangan sendi pada RA. TNF-  berperan dalam 
menstimulasi sel-sel lain yang berperan dalam pathologi RA. 
Sitokin ini diproduksi oleh monosit, makrofag, sel B, sel T dan 
fibroblas. TNF-  akan menginduksi aktivasi dari osteoklas, 
fibroblas dan kondrosit untuk menghasilkan matriks 
metaloproteinase sehingga terjadi remodeling jaringan (Choy & 
Panayi, 2001).  
Penghambatan aktivitas TNF-  dapat menurunkan inflamasi 
yang terjadi pada RA (Olsen, 2004). TNF-  merupakan sitokin 
yang menstimulasi ekspresi dari beberapa sitokin proinflamasi 
seperti IL-1 dan Il-6 (Choy & Panayi, 2001; Firestein, 2008). 
Pengontrolan terhadap ekspresi TNF-  yang digunakan dalam 
penelitian ini yaitu susu kambing peranakan etawah (PE). Pada 
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penelitian sebelumnya diketahui susu kambing PE memiliki protein 
khusus yang tidak ditemukan pada susu sapi. Protein tersebut 
memiliki berat molekul sebesar 36 KDa yang diketahui sebagai  
bioaktif peptida -S2 kasein (CSN1S2) (Khoiriyah & Fatchiyah, 
2013). Bioaktif peptida berperan penting dalam fisilogi dan 
pathogenesis sebagai molekul signal. Protein susu  kaya akan 
bioaktif pepetida yang memiliki fungsi sebagai antihipersensitif, 
antitrombotik, opioid, imunomodulator, antimikrobial dan peptida 
penurun kolesterol (Sharma et al., 2011). Bioaktif peptida spesifik 
yang terdapat pada susu kambing PE tersebut diduga memilki 
fungsi sebagai anti-inflamasi pada RA. Penelitian ini bertujuan 
untuk menggunakan nutrisi susu kambing PE sebagai nutrisi anti-
inflammasi yang diharapkan dapat menurunkan kerusakan jaringan 
synovial pada tikus model RA-CFA.  
1.2 Rumusan Masalah 
Rumusan masalah dari penelitian ini yaitu apakah pemberian 
protein CSN1S2 dari susu dan yoghurt kambing PE dapat 
menurunkan ekspresi TNF-  pada jaringan synovial lutut tikus 
model RA yang diinduksi CFA. 
 
1.3 Tujuan 
Tujuan dari penelitian ini adalah untuk menganalisa 
pengaruh pemberian protein CSN1S2 dari susu dan yoghurt 
kambing PE terhadap ekspresi TNF-  pada jaringan synovial lutut 
tikus model RA yang diinduksi CFA. 
 
1.4 Manfaat 
Susu dan yoghurt kambing PE diharapkan dapat digunakan 







2.1 Rheumatoid Arthritis 
Rheumatoid arthritis (RA) merupakan penyakit autoimun 
sistemik yang menyebabkan terjadinya peradangan pada sendi 
(Firestein, 2008). Peradangan terutama terjadi pada sinovium yang 
merupakan jaringan pada sendi yang mengatur nutrisi dan pelumasan 
pada sendi (National Collaborating Centre for Chronic Conditions, 
2009). Membran synovial pada penderita RA mengalami hiperplasia 
dan terisi oleh sel-sel penyebab inflamasi, terutama sel T CD4+ yang 
memiliki peran utama dalam respon imun seluler. Sel-sel penyebab 
inflamasi memicu terjadinya hiperplasia pada synovial dan 
pembentukan jaringan pannus (gambar 1). Mekanisme tersebut 
menyebabkan kerusakan kartilago, pengikisan tulang dan selanjutnya 





















Gambar 1. Pathogenesis Rheumatoid Arthritis (Choy & Panayi, 2001) 
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Sel T CD4+ yang teraktivasi oleh antigen akan menstimulasi 
monosit, makrofag dan synovial fibroblas untuk menghasilkan 
sitokin interleukin-1 (IL-1), interleukin-6 (IL-6), TNF-  dan untuk 
menghasilkan matriks metalloproteinase melalui signal permukaan 
sel. Interleukin-1 (IL-1), interleukin-6 (IL-6) dan TNF-  merupakan 
sitokin yang sangat berperan dalam proses inplamasi yang terjadi 
pada RA. Aktivasi sel T CD4+ dapat menstimulasi sel B untuk 
memproduksi imunoglobulin, termasuk faktor rheumatoid. Selain itu, 
sel T CD4+ juga mengekspresikan osteoprogesterin yang 























Gambar 2. Respon Imun pada Rheumatoid arthritis (Choy & Panayi, 
2001) 
 
TNF-  diketahui merupakan sitokin yang paling berperan 
dalam peradangan sendi pada Rheumatoid arthritis. TNF-  berperan 
dalam menstimulasi sel-sel lain yand berperan dalam pathologi RA. 
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TNF-  merupakan protein terlarut yang memiliki berat molekul 
sebesar 17 KDa yang terdiri dari tiga subunit. Sitokin ini terutama 
diproduksi oleh monosit, makrofag, sel B, sel T dan fibroblast. TNF-
 akan menginduksi aktivasi dari osteoklas, fibroblast dan kondrosit 
untuk menghasilkan matriksmetaloproteinase sehingga terjadi 
remodeling jaringan (Choy & Panayi, 2001). 
Rheumathoid arthritis dapat menimbulkan gangguan pada 
organ lain seperti tulang, otot, hati, dan otak. TNF- , IL-6 dan IL-1 
dapat digunakan sebagai penanada adanya peradangan. Degradasi 
tulang ditandai dengan adanya sitokin TNF-  dan RANKL yang 
menyebabkan penurunan mineral tulang sehingga terjadi erosi tulang 
hingga keropos. Gangguan pada hati akan menyebabkan pengapuran 
pembuluh darah dan berkurangnya resistensi terhadap insulin 
(Scherer, 2013). 
Infeksi RA pada sendi menyebar ke seluruh tubuh seperti 
otak, tulang , hati, bahkan ke otot. Bagian otak meigindikasikan 
TNF-α dan IL6 serta IL 1 ketika terjadi peradangan RA , sehingga 
sitokin tersebut bisa menjadi tolak ukur adanya peradangan RA, hal 
tersebut berakibat pada toleransi stress rendah dan berakibat pada 
depresi. Penanda tulang menggunakan TNF-α, RANKL dan 
menjadikan penurunan mineral pada tulang dan berujung pada erosi 
tulang hingga keropos. Infeksi lain terjadi pada hati yang berfungsi 
sebagai detoksifikasi sehingga bisa merambah ke pengapuran 
pembuluh darah, dan resistensi terhadap insulin menurun (Scheett & 
Iain, 2011). 
 
2.2 Jaringan Synovial 
Jaringan synovial merupakan jaringan utama terjadinya 
inflamasi RA. Jaringan synovial terdiri dari dua lapisan, yaitu lapisan 
intima dan subintima. Makrofag dan fibroblast terdapat pada lapisan 
intima, sedangkan pada lapisan subintima terdapat pembuluh darah, 
pembuluh getah bening, fibroblast dan matriks ekstraselular kolagen. 
Diantara lapisan intima terdapat sejumlah cairan yang mengandung 
hyaluronan. Jaringan synovial berfungsi untuk melindungi sendi saat 
terjadi gerakan.  Fungsi sinovium normal meliputi pertahanan 
kekuatan sendi, pelumasan tulang rawan, mengontrol volme dan 
komposisi cairan synovial dan nutrisi untuk kondrosit pada sendi 
(Smith, 2011).   
 
6 
Sinovium terdiri dari 2 sampai 3 lapisan sel synovial. Sel-sel 
synovial dikelilingi oleh jaringan ikat longgar yang terdiri dari lemak, 
kolagen dan pembuluh darah. Preparat histologi sinovium 
menunjukan sel-sel yang berbentuk oval, pipih dan nukleus yang 
berwarna gelap (O’Connel, 2000). 
Gambar 3. Histologi Jaringan Synovial (Firestein, 2008) 
 
Sel-sel pada permukaan jaringan synovial disebut dengan sel 
B (synovial fibroblas B). Sel A (synovial fibroblas A) berada pada 
bagian yang lebih dalam yang berbentuk oval hampir bulat dan 
memiliki inti mirip dengan sel B. Sel A tidak melakukan aktivitas 
sitoplasmik, namun sel ini dilengkapi dengan filopodia pendek. Sel 
A memiliki organel yang sama dengan sel B.  Sel A dan B berada 
diantara matriks ekstraselular yang kaya akan kolagen (O’Connel, 
2000).  
 
2.3 Bioaktif Peptida 
Bioaktif peptida merupakan protein yang disintesis di dalam 
sel dalam bentuk prepropeptida besar yang kemudian akan dipecah 
dan dimodifikasi untuk menjadi produk aktif. Bioaktif peptida 
berperan penting dalam fungsi fisilogi dan pathogenesis sebagai 
molekul signal. Protein susu merupakan salah satu sumber peptida 
aktif alami. Protein susu memiliki peranan penting dalam proses 
fisiologi, protein susu memfasilitasi penyerapan beberapa nutrisi 
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penting seperti trace elements dan vitamin dan mengandung 
kelompok protein yang memiliki fungsi untuk perlindungan (Sharma 
et al., 2011).  
Protein susu  kaya akan bioaktif peptida yang memiliki 
fungsi sebagai anti-hipersensitif, anti-trombotik, opioid, stimulasi 
sistem imun, antimikroba dan peptida penurun kolesterol. Peptida ini 
inaktif dalam sekuen protein dan akan dilepaskan selama proses 
pencernaan gastrointestinal. Beberapa fragmen bioaktif peptida dapat 
diperoleh melalui hidrolisis prekursor protein oleh enzim pencernaan. 
Ketika bioaktif peptida dilepaskan, peptida tersebut dapat berfungsi 
sebagai substansi regulator yang memiliki aktivitas seperti hormon. 
Bioaktif peptida yang pertama ditemukan pada protein susu yaitu 
peptida opioid dan kemudian ditemukan peptida yang berperan 
sebagai imunomodulator (Sharma et al., 2011). 
Bioaktif peptida yang digunakan dalam penelitian ini yaitu 
-S2 kasein (CSN1S2). Kasein adalah protein yang banyak 
ditemukan di susu dengan berat molekul kirakira 5000 dA serta 
terdiri dari 20 monomer (asam amino), protein yang relatif tidak bisa 
larut dan cenderung membentuk misel (butiran). Kasein berbentuk 
garam yang tidak memiliki muatan ion serta tidak adanya kandungan 
kalsium. Kasein mengandung komposisi asam amino yang 
dibutuhkan oleh tubuh dan akan mengendap dalam kondisi asam. 
Isolasi protein kasein padas susu dapat menggunakan pemanasan, 
dan pemberian enzim proteolitik (renin) ataupun dengan sentrifugasi 
(Southward, 2012). 
 
2.4 Tumor Necrosis Factor-  (TNF- ) 
TNF-  merupakan sitokin yang berpotensi untuk 
menstimulasi berbagai jenis sel. TNF-  yang terlarut memiliki berat 
molekul sebesar 17 kDa yang terdiri dari 3 subunit identik. Sel-sel 
yang menghasilkan sitokin ini yaitu monosit dan makrofag, sel B, sel 
T dan fibroblas. Sitokin TNF-  memiliki kemampuan untuk 
menimbulkan inflamasi. TNF-  adalah stmulator autokrin untuk 
sitokin proinflamatori lainnya, seperti IL-1, IL-6, IL-8 dan 
granulocyte-monocyte colony-stimulating factor. Sitokin ini 
menyebabkan terjadinya inflamasi dengan cara menstimulasi 
fiboblas untuk mengekspresikan molekul adhesi. Molekul adhesi 
tersebut berinteraksi dengan ligan spesifik pada permukaan leukosit 
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yang menyebabkan meningkatnya perpindahan leukosit pada tempat 
terjadinya radang, termasuk pada persendian penderita Rheumatoid 
arthritis (Choy & Panayi, 2001).  
TNF-  diproduksi sebagai respon dari adanya infeksi bakteri 
pathogen. TNF-  akan berinteraksi dengan reseptor membran 
spesifik, yaitu TNFR1dan TNFR2 yang pada kondisi tertentu dapat 
dilepaskan dari permukaan sel oleh proteolisis sehingga terlarut dan 
berfungsi untuk menetralisasi TNF- . Reseptor TNF1 (TNFR1) 
diekspresikan oleh sebagian besar sel, dan TNFR2 diekspresikan 
oleh sel-sel hematopoietik. Interaksi TNF-   dengan TNFR1 
menyebabkan aktivasi dari transcription factor nuclear factor- B 
(NF- B) dan mitogen- activated protein kinase pathways yang 
berhubungan dengan ekspresi sitokin proinflamasi, sitotoksik dan 
apoptosis, sedangkan interaksi antara TNF-  dengan TNFR2 







3.1 Waktu dan Tempat 
Penelitian ini dilakukan pada bulan Juli 2014 sampai 
Desember 2014 dan dilaksanakan di Laboratorium Biosains 
Universitas Brawijaya, Malang. 
 
3.2 Kelayakan Uji Laik Etik 
Penelitian ini sesuai dengan keterangan kelaikan etik dengan 
nomor kelaikan etik no: 90-KEP-UB tahun 2012. 
 
3.3 Prosedur Kerja 
3.3.1 Pemilihan Hewan Coba 
Hewan coba yang digunakan dalam penelitian ini yaitu Rattus 
novergicus strain Wistar yang berumur 3 bulan yang diperoleh dari 
UPT LPPT Universitas Gadjah Mada. Aklimatisasi hewan coba 
dilakukan selama 1 minggu di Laboratorium Biosains Universitas 
Brawijaya. Hewan coba dibagi secara acak menjadi 6 kelompok 
yaitu kelompok kontrol (C), kontrol dengan pemberian CSN1S2 dari 
susu (CM), kontrol dengan pemberian CSN1S2 dari yoghurt (CY), 
Reumathoid arthritis (RA), RA dengan pemberian CSN1S2 dari susu 
(RAM) dan RA dengan pemberian CSN1S2 dari yoghurt (RAY). 
Injeksi Complete Freud’s Adjuvant (CFA, SIGMA, USA) dilakukan 
pada hewan model RA. Hewan model RA diinjeksi dengan CFA 
secara multi dosis, injeksi pertama 100 L CFA secara subkutan dan 
2 minggu kemudian diinjeksi dengan 50 L CFA secara intradermal 
pada bagian kaki dengan sedikit modifikasi dari protokol standar 
(Shicheng et al., 2013).  
 
3.3.2 Isolasi Kasein  
Susu dan yoghurt kambing peranakan etawah diambil sebanyak 
250 mL dan dipanaskan hingga mencapai suhu 40
0
C. Asam asetat 
glasial (AAG) PA diteteskan pada masing-masing sampel sampai 
terbentuk gumpalan. Sampel diaduk perlahan pada setiap 
penambahan 5 tetes AAG. Gumpalan yang terbentuk disaring dengan 
kain nilon dan dimasukan ke dalam mikrotube 1,5 mL. Tris HCl pH 
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6,8 ditambahkan pada sampel dan dilakukan pengukuran kadar 





3.3.3 Perlakuan Hewan Coba 
Kasein yang diisolasi dari susu kambing PE berasal dari UPT 
Peternakan Singosari Malang. Dosis nutrisi yang disondekan yaitu 
sebesar 2mg/ kg BB, dosis ini merupakan modifikasi dari penelitian 
Fulsang dan Nyborg (2002). Pertama-tama hewan coba ditimbang 
terlebih dahulu, kemudian disiapkan kasein yang akan disondekan 
sesuai dengan dosis yang telah ditentukan. Pemberian nutrisi protein 
CSN1S2 dilakukan 1 kali setiap hari pada pagi hari selama 12 
minggu.   
 
3.3.4 Pengambilan Organ  
Alat bedah disterilisasi dengan cara disemprot alkohol 70%. 
Hewan coba dimatikan dengan cara dislokasi leher, selanjutnya 
hewan dibedah untuk pengambilan organ. Organ yang digunakan 
dalam penelitian ini yaitu jaringan synovial lutut. Organ dicuci 




3.3.5 Pembuatan Preparat Histologi  
Pembuatan preparat histologi dilakukan dengan metode parafin. 
Organ yang telah disimpan dalam PFA 4% dicuci dengan PBS pH 
7,4 dua kali untuk menghilangkan PFA. Selanjutnya dilakukan 
dehidrasi menggunakan alkohol berseri konsentrasi meningkat dari 
70% sampai 96% dan dilanjutkan dengan clearing menggunakan 
xilol. Proses infiltrasi dilakukan dengan paraffin cair pada suhu 56-
57
0
C. Setelah infiltrasi organ diblok dengan parafin cair dan 
dinginkan semalam. Pemotongan organ dilakukan dengan mikrotom 
putar (rotary microtome). Pita paraffin diletakan pada gelas objek 
secara berseri dan diletakan pada hot plate suhu 42
0





3.3.6 Pewarnaan Hematoxilin Eosin (HE) 
Preparat histologi di rendam dalam xilol untuk menghilangkan 
paraffin. Preparat dicelupkan ke dalam alkohol berseri konsentrasi 
menurun dan dilanjutkan dengan air. Setelah dicelupkan dalam air 
preparat direndam dalam hematoksilin selama 2 menit untuk 
memberi warna pada inti sel, selanjutnya preparat dicuci dengan air 
mengalir. Setelah organ dikering anginkan, organ direndam dalam 
eosin selama 5 sampai 10 menit. Selanjutnya dilakukan dehidrasi 
dengan alkohol berseri konsentrasi meningkat. Preparat diberi 
enthelan dan ditutup dengan kaca penutup (Bancroft & Marilyn, 
2001). Pengamatan dan perhitungan sel dari preparat HE dilakukan 
menggunakan mikroskop Olympus BX 53 dengan software CellSens 
Standart versi 1.5.   
 
3.3.7 Pembuatan Preparat Imunohistokimia 
Pembuatan preparat imunohistokimia diawali dengan proses 
deparafinasi. Preparat direndam dalam xilol sampai paraffin terlarut, 
dilanjutkan dengan perendaman preparat pada alkohol berseri mulai 
alkohol absolute, 90% dan 70% masing-masing selama 5 menit. 
Organ direndam dalam PBS pH 7,4 sebanyak 3 kali masing-masing  
5 menit, kemudian preparat dimasukan dalam buffer sitrat dan 
dipanaskan dalam microwave selama 10 menit. Preparat didinginkan 
dan selanjutnya dicuci dengan PBS pH 7,4 sebanyak 3 kali. Bloking 
dilakukan dengan susu skim 2 % semalam dalam suhu ruang dan 
dilanjutkan dengan pemberian antibodi primer rabbit anti-TNF-  
(pengenceran 1: 1500, Santa Cruz Biotechnology, USA) dalam  susu 
skim 2 % dalam suhu ruang. Setelah bloking preparat dicuci dengan 
PBS pH 7,4 sebanyak 3 kali masing-masing 15 menit, kemudian 
dilakukan pemberian antibodi sekunder goat anti-rabbit FITC 
(pengenceran 1: 1000, Bioss, USA) selama 1 jam suhu ruang. 
Preparat dicuci dengan PBS pH 7,4 3 kali masing-masing 10 menit 
(Fatchiyah, dkk., 2006). Preparat hasil IHK divisualisasi dan 
dilakukan pengukuran intensitas menggunakan Confocal Laser 




3.3.8 Analisa Statistik 
Hewan coba dalam penelitian ini dibagi kedalam 6 kelompok 
sesuai dengan perlakuan (C, CM, CY, RA, RAM, RAY). Ulangan 
yang pada tiap perlakuan yaitu sebanyak 3 kali. Rancangan yang 
digunakan adalah rancangan acak lengkap (RAL). Data hasil 
perlakuan selanjutnya dianalisis dengan menggunakan ANOVA satu 






HASIL DAN PEMBAHASAN 
 
4.1 Histophatologi Jaringan Synovial Lutut 
Jaringan synovial berfungsi untuk mempertahankan kelenturan 
sendi, lubrikasi sendi serta untuk menyalurkan nutrisi pada kondrosit 
dan osteosit. Jaringan synovial normal terdiri atas sel-sel fibroblas, 
makrofag, jaringan ikat adiposa dan serat kolagen (O’Conel, 2000). 
Sinovium normal memiliki 1 sampai 2 lapis jaringan synovial yang 
tersusun rapi tanpa adanya infiltrasi sel-sel inflamasi (gambar 4A). 
Hasil yang sama diperoleh pada jaringan synovial kelompok CM, 
sedangkan pada kelompok CY mulai terdapat beberapa sel inflamasi 
(gambar 4B dan C). Sel-sel inflamasi tersebut ditandai dengan 
adanya inti sel berbentuk bulat dan berwarna ungu yang terdapat 
pada irisan jaringan. Hal ini menunjukan bahwa dalam kondisi 
normal susu segar kambing PE dapat digunakan sebagai sumber 
asupan nutrisi, sedangkan untuk yoghurt kambing PE tidak 
dianjurkan untuk dikonsumsi. 
Inflamasi pada RA terjadi sebagai akibat reaksi sistem imun 
dalam menanggapi antigen (Schett & Iain, 2011), sehingga dalam 
penelitian ini digunakan CFA yang mengandung Mycobacterium 0,5 
mg/mL untuk memicu peradangan pada tikus model RA. Hewan 
model RA mengalami kerusakan jaringan synovial yang ditandai 
dengan adanya infiltrasi dari sel-sel inflamasi dan makrofag pada 
sinovium lining cell, jaringan mengalami hyperplasia, adanya 
peningkatan serat kolagen serta susunan sel yang tidak teratur 
(gambar 4D). 
Inflamasi diawali dengan infiltrasi leukosit pada jaringan 
synovial. Migrasi leukosit dipicu oleh aktivasi sel-sel endotel pada 
kapiler jaringan synovial yang meningkatkan ekspresi dari molekul 
adhesi (termasuk integrin dan selektin), sitokin dan kemokin. 
Perubahan lingkungan mikro, perombakan jaringan synovial dan 
aktivasi fibroblast akan menyebabkan penumpukan jaringan 
inflamasi pada synovial RA (Schett & Iain, 2011). 
Perbaikan jaringan synovial yang terjadi pada kelompok RAM 
ditunjukan dengan berkurangnya sel-sel inflamasi, susunan sel 
synovial yang teratur, tidak dijumpai sel hyperplasia dan tidak terjadi 
penumpukan serat kolagen. Kelompok RAM menunjukan adanya 
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perbaikan menuju kondisi normal. Sedangkan pada kelompok RAY 
masih terdapat sel-sel inflamasi dan synovial lining cell terdiri lebih 
dari 3 lapisan jaringan, walaupun tingkat kerusakan yang terjadi 
lebih rendah dibandingkan dengan kelompok RA. Hasil tersebut 
menunjukan bahwa CSN1S2 dari susu segar kambing PE dapat 
menstimulasi terjadinya perbaikan jaringan synovial pada RA, 
namun tidak dalam bentuk yoghurt. 
 
 
Gambar 4. Histopathologi jaringan membran synovial pada setiap 
kelompok (HE 400X) (A) Normal (B) Kontrol+CSN1S2 
susu kambing PE (C) Kontrol+CSN1S2 yoghurt kambing 
PE (D) RA (E) RA+CSN1S2 susu kambing PE (F) 
RA+CSN1S2 yoghurt kambing PE (      ) Peningkatan serat 
kolagen (     ) Sel inflamasi. 
  
A B C 
D E F 
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4.2 Ekspresi Sitokin TNF-  berdasarkan Imunohistokimia Floresen 
Hasil analisa eskpresi TNF-  berdasarkan imunohistokimia 
floresen menunjukan level intensitas dan lokasi dari sitokin tersebut 
pada jaringan synovial (gambar 5). Ekspresi  TNF-  ditunjukkan 
oleh adanya pendaran warna hijau (FITC) pada preparat jaringan. 
Kontrol negatif (C-) dalam analisa ini yaitu preparat jaringan dari 
kelompok kontrol yang hanya diinkubasi dengan antibodi sekunder. 
Hal ini bertujuan untuk menguji tingkat spesifisitas dari antibodi 
sekunder yang telah dilabel FITC terhadap antibodi primer. Tidak 
adanya pendaran warna hijau pada C- menunjukan bahwa antibodi 
sekunder spesifik terhadap antibodi primer (gambar 5F). 
Kelompok perlakuan kontrol memiliki intensitas ekspresi 
TNF-   yang rendah yaitu sebesar 114,27 intensity/ m (gambar 6). 
Beberapa sitokin proinflamasi dapat dijumpai pada jaringan synovial 
normal, diantaranya yaitu IL-1, IL-6 dan TNF-  (Smith, 2011). Hasil 
serupa diperoleh pada kelompok CM (161,54 intensity/ m), 
sedangkan kelompok CY (327,7 intensity/ m) memiliki level 
intensitas yang berbeda signifikan dengan perakuan C dan CM. 
Intensitas TNF-  paling tinggi ditunjukan oleh kelompok RA 
(720,62 intensity/ m). Penurunan intensitas secara signifikan 
ditunjukan kelompok RAM (243,73 intensity/ m) dibandingkan 
dengan kelompok RA. Tingkat ekspresi TNF-  tidak berbeda nyata 
dibandingkan dengan kelompok C dan CM. Penurunan level 
intensitas juga terjadi pada kelompok RAY (323,60 intensity/ m) 
dibandingkan dengan kelompok RA, namun level intensitas tersebut 
lebih tinggi dari pada kelompok RAM. 
Peningkatan TNF-  pada tikus model yang digunakan pada 
penelitian ini terjadi akibat adanya respon imun dalam menanggapi 
antigen berupa Mycobacterium inaktif yang terdapat dalam CFA. 
Mycobacterium yang masuk ke dalam tubuh hewan akan dikenali 
oleh APC (antigen precenting cell) yang selanjutnya peptida spesifik 
dari antigen akan dipresentasikan oleh MHC 
(mayorhistocompatibility complex). Salah satu APC yang berperan 
dalam pengenalan antigen adalah makrofag. Makrofag yang 
teraktivasi akan mensekresikan TNF-  untuk mengaktivasi makrofag 
dan sel imunokompeten lainnya, sehingga pada hewan model RA 
terjadi peningkatan sitokin TNF- .  
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TNF-  merupakan sitokin proinflamasi yang sangat berperan 
dalam peradangan yang terjadi pada RA. Sitokin ini memiliki peran 
penting dalam pengaturan perkembangan sistem imun dan 
perlindungan dari patogen (Pfeffer, 2003). Sel CD4+ yang teraktivasi 
karena adanya antigen akan menstimulasi monosit, makrofag dan 
synovial fibroblast untuk memproduksi IL-1,IL-6 dan TNF-  untuk 
mensekresikan matriks metalloproteinase. Aktivasi makrofag, 
limfosit dan fibroblast beserta produknya akan menimbulkan 
angiogenesis yang menyebabkan peningkatan pembentukan 
pembuluh darah pada jaringan synovial penderita RA. Sel endotel 
pada synovial akan teraktivasi dan mengekspresikan molekul adhesi 
yang memicu migrasi sel inflamasi menuju sendi (Choy & Panayi, 
2001). 
Sitokin TNF-  diketahui sebagai stimulator untuk produksi 
sitokin proinflamasi lain, seperti IL-1, Il-6, IL-8 dan granulocyte-
monocyte colony-stimulating factor. Penghambatan TNF-  pada 
kultur sel synovial pasien RA dapat mengurangi produksi IL-1, Il-6, 
IL-8 dan granulocyte-monocyte colony-stimulating factor secara 
signifikan (Choy & Panayi, 2001). Hal tersebut menunjukan bahwa 
penurunan level TNF-   pada jaringan synovial dapat menurunkan 
tingkat peradangan dan menurunkan produksi sitokin inflamasi 
lainnya sehingga jaringan akan mengalami perbaikan menuju kondisi 
normal. 
TNF-  yang disekresikan oleh makrofag akan mengaktifkan 
synovial fibroblast untuk menghasilkan MMP, PGE2 dan IL-6 yang 
akan memicu terjadinya remodeling jaringan kartilago. Sinovial 
fibroblast akan menghasilkan IL-8 yang kemudian akan 
mengaktifkan sel-sel endotel sehingga endotel menjadi aktif dan 
terjadi pembentukan kapiler pada jaringan synovial. Hal tersebut 
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Gambar 5. Ekspresi TNF-  pada jaringan synovial lutut kelompok kontrol (A-D) Pewarnaan Hematoksilin-Eosin (E-H) 
Ekspesi TNF-   dengan label FITC. C: Kontrol; C-: Kontrol negatif; CM: Kontrol dengan perlakuan CSN1S2 

























RA RAM RAY 
Gambar 6. Ekspresi TNF-  pada jaringan synovial lutut kelompok RA (A-C) Pewarnaan Hematoksilin-Eosin   
(D-F) Ekspesi TNF-   dengan label FITC. RA: Rheumatoid Arthritis; RAM: RA+CSN1S2 dari susu 
kambing PE; RAY: RA+CSN1S2 dari yoghurt kambing PE. 
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Gambar 6. Level intensitas ekspresi TNF-  jaringan synovial lutut . 
C: Kontrol; CM: Kontrol +  CSN1S2 dari susu kambing 
PE; CY: Kontrol + CSN1S2 dari yoghurt kambing PE; 
RA: Rheumatoid Arthritis; RAM: RA +  CSN1S2 dari 
susu kambing PE; RAY: RA + CSN1S2 dari yoghurt 
kambing PE. 
Mekanisme penghambatan ekspresi TNF-  oleh CSN1S2 
diduga dapat terjadi melalui 3 jalur. Pertama, CSN1S2 diduga 
dapat masuk ke dalam sel yang selanjutnya akan menghambat 
translokasi dari NF B (nuclear factor kappa beta). NF B 
merupakan faktor transkripsi dari gen-gen proinflamasi, salah 
satunya adalah gen TNF-  (Youn et al., 2002). Penghambatan 
tersebut menyebabkan NF B tidak dapat masuk ke dalam inti sel 
dan proses transkripsi TNF-  tidak terjadi. Proses penghambatan 
yang kedua yaitu melalui penghambatan reseptor dari TNF-  
(TNFR). Reaksi yang terjadi antara CSN1S2 dengan TNFR akan 
menghambat reaksi aktivasi NF B yang merupakan rangkaian 
reaksi downstream dari interaksi TNF-  dengan reseptornya. 
Proses ketiga yaitu penghambatan TNF-  secara langsung oleh 
CSN1S2. CSN1S2 diduga dapat bereaksi dengan TNF- , 
C C- CM CY RA RAM RAY




























sehingga aktivitas inflamasi akibat adanya TNF-  menjadi 
menurun. 
CSN1S2 dari yoghurt diketahui meningkatkan TNF- , 
pada kondisi normal yang menunjukan terjadinya inflamasi. 
Proses inflamasi merupakan proses yang dibutuhkan oleh tubuh. 
Manfaat dari proses inflamasi yaitu mengaktifkan sistem imun, 
membunuh pathogen, meningkatkan penyaluran perbaikan sel dan 
meningkatkan suhu tubuh (Scherer, 2013). Hal tersebut 
menunjukan bahwa CSN1S2 dari yoghurt mempunyai peluang 
manfaat untuk meningkatkan aktivasi sistem imun melalui  proses 
inflamasi. 
Hasil penelitian menunjukan bahwa CSN1S2 dari susu 
kambing PE berpotensi sebagai anti-inflamasi pada RA yang 
ditunjukan oleh perbaikan jaringan synovial dan penurunan level 
TNF- , sedangkan CSN1S2 dari yoghurt kambing PE 
memberikan respon yang berbeda baik pada kondisi normal 
maupun RA. Perbedaan respon ini diduga diakibatkan adanya 
sifat fisiologis yang berbeda dari CSN1S2 dari sumber yang 
berbeda. Pemecahan gula, penambahan sejumlah asam dan 
metabolit lain terjadi dalam proses pembuatan yoghurt 
(Southward, 2012). Kondisi lingkungan dan pH yang rendah 
diduga dapat menyebabkan CSN1S2 dari yoghurt kambing PE 









Berdasarkan hasil penelitian dapat disimpulkan bahwa 
CSN1S2 dari susu kambing PE dapat menurunkan level TNF-  
dan menstimulasi perbaikan jaringan synovial lutut. CSN1S2 dari 
yoghurt kambing PE menurunkan level TNF-  pada tikus model 
RA, namun dapat meningkatkan level TNF-  pada tikus kontrol. 
CSN1S2 dari susu kambing PE berpotensi sebagai nutrisi yang 
berperan sebagai anti-inflamasi pada RA dan dapat digunakan 
sebagai sumber nutrisi dalam kondisi sehat. 
 
5.2 Saran 
Berdasarkan hasil penelitian diperlukan pengujian lebih 
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Lampiran 2.  Bahan Kimia yang digunakan dalam penelitian 
 
Tabel L1. Daftar Bahan Kimia yang Digunakan 
No. Nama Larutan Konsentrasi 
1. Etanol  100%, 90%, 80%, 70% 
2. PFA 4% 
PBS 1X 
3. Xilol Absolut 
4. Hematoxilyn Erlich Absolut 
5. Eosin Absolut 
6. Enthelan Absolut 












27 mM  
14 mM  
1,37 M 
43 mM  
9. Skim milk 2% 
10. Antibodi Primer (Rabbit 







11. Antibodi Sekunder (Goat 











Lampiran 4. Kelompok Pelakuan  
C : Kontrol 
CM : Kontrol dengan perlakuan CSN1S2 dari susu segar kambing PE 
CY : Kontrol dengan perlakuan CSN1S2 dari yoghurt kambing PE 
RA : Rheumatoid arthritis 
RAM : RA dengan perlakuan CSN1S2 dari susu segar kambing PE 




Tikus Normal Injeksi CFA I 
(Inisiasi RA) 
 
Injeksi CFA I 















RAM RAY RA CY CM C 
Pemberian protein CSN1S2 dari susu dan yoghurt 
kambing PE dengan dosis 22 mg/BB 
Pemeliharaan hewan coba 
Pembedahan dan pengambilan jaringan 
Jaringan membran synovial lutut 
PFA 4% 
Preparat histology parafin 
HE
 








Lampiran 6. Uji Statistik 
Descriptives 
Intensitas_TNFa        
 
N Mean Std. Deviation Std. Error 
95% Confidence Interval for Mean 
Minimum Maximum  Lower Bound Upper Bound 
N 3 1.4427E2 21.06410 12.16137 91.9405 196.5928 120.05 158.34 
C- 3 .1733 .30022 .17333 -.5725 .9191 .00 .52 
NM 3 1.6154E2 23.72267 13.69629 102.6130 220.4737 140.14 187.05 
NY 3 3.2771E2 56.41936 32.57373 187.5565 467.8635 288.05 392.30 
RA 3 7.2062E2 80.29488 46.35827 521.1565 920.0835 629.14 779.43 
RAM 3 2.4373E2 32.85747 18.97027 162.1108 325.3558 206.24 267.51 
RAY 3 3.2360E2 82.03608 47.36355 119.8144 527.3923 242.15 406.21 






Test of Homogeneity of Variances 
Intensitas_TNFa   
Levene Statistic df1 df2 Sig. 




Intensitas_TNFa      
 Sum of Squares df Mean Square F Sig. 
Between Groups 930561.390 6 155093.565 58.854 .000 
Within Groups 36892.991 14 2635.214   






























(I-J) Std. Error Sig. 
95% Confidence Interval 
Lower Bound Upper Bound 
N C- 144.09333
*
 41.91431 .048 .9733 287.2134 
NM -17.27667 41.91431 .999 -160.3967 125.8434 
NY -183.44333
*





 41.91431 .000 -719.4734 -433.2333 
RAM -99.46667 41.91431 .278 -242.5867 43.6534 
RAY -179.33667
*
 41.91431 .010 -322.4567 -36.2166 
C- N -144.09333
*
 41.91431 .048 -287.2134 -.9733 
NM -161.37000
*
 41.91431 .023 -304.4900 -18.2500 
NY -327.53667
*
 41.91431 .000 -470.6567 -184.4166 
RA -720.44667
*
 41.91431 .000 -863.5667 -577.3266 
RAM -243.56000
*
 41.91431 .001 -386.6800 -100.4400 
RAY -323.43000
*
 41.91431 .000 -466.5500 -180.3100 
NM N 17.27667 41.91431 .999 -125.8434 160.3967 
C- 161.37000
*
 41.91431 .023 18.2500 304.4900 
NY -166.16667
*
 41.91431 .019 -309.2867 -23.0466 
RA -559.07667
*
 41.91431 .000 -702.1967 -415.9566 
RAM -82.19000 41.91431 .477 -225.3100 60.9300 
RAY -162.06000
*





 41.91431 .009 40.3233 326.5634 
C- 327.53667
*
 41.91431 .000 184.4166 470.6567 
NM 166.16667
*
 41.91431 .019 23.0466 309.2867 
RA -392.91000
*
 41.91431 .000 -536.0300 -249.7900 
RAM 83.97667 41.91431 .453 -59.1434 227.0967 
RAY 4.10667 41.91431 1.000 -139.0134 147.2267 
RA N 576.35333
*
 41.91431 .000 433.2333 719.4734 
C- 720.44667
*
 41.91431 .000 577.3266 863.5667 
NM 559.07667
*
 41.91431 .000 415.9566 702.1967 
NY 392.91000
*
 41.91431 .000 249.7900 536.0300 
RAM 476.88667
*
 41.91431 .000 333.7666 620.0067 
RAY 397.01667
*
 41.91431 .000 253.8966 540.1367 
RAM N 99.46667 41.91431 .278 -43.6534 242.5867 
C- 243.56000
*
 41.91431 .001 100.4400 386.6800 
NM 82.19000 41.91431 .477 -60.9300 225.3100 





 41.91431 .000 -620.0067 -333.7666 
RAY -79.87000 41.91431 .508 -222.9900 63.2500 
RAY N 179.33667
*
 41.91431 .010 36.2166 322.4567 
C- 323.43000
*
 41.91431 .000 180.3100 466.5500 
NM 162.06000
*
 41.91431 .022 18.9400 305.1800 
NY -4.10667 41.91431 1.000 -147.2267 139.0134 
RA -397.01667
*
 41.91431 .000 -540.1367 -253.8966 
RAM 79.87000 41.91431 .508 -63.2500 222.9900 















Subset for alpha = 0.05 
1 2 3 4 
C- 3 .1733    
N 3  1.4427E2   
NM 3  1.6154E2   
RAM 3  2.4373E2 2.4373E2  
RAY 3   3.2360E2  
NY 3   3.2771E2  
RA 3    7.2062E2 
Sig.  1.000 .278 .453 1.000 
Means for groups in homogeneous subsets are displayed. 
 
 
 
 
